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WO 2004/005326 A3 illlUUM 



Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder regularen Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Intemauo^tppllcation Ho 
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07K5/06 A61K47/48 








According to International Patent Classification (IPC) or to both national classifies 


ition and IPC 






B. FIELDS SEARCHED' 


Minimum documental/on searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07K A61K 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included in the tields searched 


Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, SCISEARCH, CHEM ABS Data, CANCERLIT 


C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category 0 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim Na 


Y 


SASSE F ET AL: "Tubulysins, new 
cytostatic peptides from myxobacteria 
acting on microtubuli production, 
Isolation, physico-chemical and biological 
properties" 

JOURNAL OF ANTIBIOTICS, JAPAN ANTIBIOTICS 

RESEARCH ASSOCIATION. TOKYO, JP, 

vol. 53, no. 9, September 2000 (2000-09), 

pages 879-885, XP009014740 

ISSN: 0021-8820 

the whole document 






Y 


W0 98 13375 A (BI0TECHNOL0G FORSCHUNG GMBH 
; SASSE FL0RENZ (DE); H0EFLE GERHARD (D) , 
2 April 1998 (1998-04-02) 
the whole document 

-/- 
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| )( [ Further documents are listed In the continuation of box C. 


j)( j Patent family members are listed in annex. 


0 Special categories of cited documents : 

•A" document defining the general state of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 
earler document but published on or after the international 
filing date 

'L" document which may throw doubts on priority claimfs) or 
which i3 cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

a O a document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P" document published prior to the International filing date but 
later than (he priority date claimed 


T" later document published after the International filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

•X' document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an rvenuve step when the document Is taken alone 

"Y a document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other, such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

document member of the same patent family 


Date of the actual completion of the International search 


Dale of mailing of the international sez 


trch report 


17 November 2003 


28/11/2003 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Paientlaan 2 
NL-2280 HV Rljswijk 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl 
Fax: (+31-70) 340-3016 


• Authorized officer 
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Form IWISA/210 (second shest) (July 1992) 
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INTENTIONAL SEARCH REPORT 



llll Ilnj^|i|illi HI n I 
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CXContfnuattan) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, wtth indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



GREENWALD R B: "PEG drugs: an overview" 
JOURNAL OF CONTROLLED RELEASE, ELSEVIER 
SCIENCE PUBLISHERS B.V. AMSTERDAM, NL, 
vol. 74, no. 1-3, 

6 July 2001 (2001-07-06), pages 159-171, 
XP004297521 
ISSN: 0168-3659 
the whole document 

DUNCAN R ET AL: "Polymer-drug conjugates, 
PDEPT and PELT: basic principles for 
design and transfer from the laboratory to 
clinic" 

JOURNAL OF CONTROLLED RELEASE, ELSEVIER 
SCIENCE PUBLISHERS B.V. AMSTERDAM, NL, 
vol .74, no. 1-3, 

6 July 2001 (2001-07-06), pages 135-146, 
XP004297519 
ISSN: 0168-3659 
the whole document 

GARNETT MARTIN C: "Targeted drug 
conjugates: Principles and progress" 
ADVANCED DRUG DELIVERY REVIEWS, 
vol. 53, no. 2, 

17 December 2001 (2001-12-17), pages 
171-216, XP002261805 
ISSN: 0169-409X 

page 205, left-hand column, paragraph 2 
-page 208, right-hand column, paragraph 2 
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Forni PCTflSA/210 (coiftwKlon of second shoot) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/EP 03/07415 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchreporthas not been estabUshedinxespectofcertaindaimsunder Article 17(2)(a)forthefollowingreasorts: 
1. I I ClaimsNos.: 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



ClaimsNos.: 1 ( in P 3ft ) 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see further INFORMATION SHEET PCT/ISA/210 



3. I - ! ClaimsNos.: 

' — because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



see supplemental sheet 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. As all searchable claims couldbe searched wimout effort justifymganadditi^ 
of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
■ — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest j ^ The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

j J No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 




The International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely 

1. Claims 1-4,6 



1.1 Claims 1, 2 and 6 (in part), 3 and 4 (in full) 

conjugates consisting of a tubulysin compound, a linker 
and a polymer as well as related subjects. 

1 .2 Claims 1 , 2 and 6 (in part), 5 (in full) 

conjugates consisting of a tubulysin compound, a linker 
and a biomolecule as well as related subjects. 



Please note that all the inventions specified under point 1 , though not 
necessarily linked by a common inventive concept, could be searched in fixll 
without entailing added effort that would have justified an additional search 
fee. 



Continuation of 1.2 
Claim: 1 (in part) 

The current Claim 1 relates to a disproportionately large number of possible 
compounds, of which only a small portion are supported by the description 
(PCT Article 6) and/or can be regarded as having been disclosed in the 
application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the proper 
support and the application lacks the requisite disclosure to such an extent 
that it appears impossible to carry out a meaningful search covering the 
entire range of protection sought. Therefore, the search was directed to the 



FonnPCT/ISA/210 



INTERNATIONAL, SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/EP 03/07415 



Continuation of L2 
Claim: 1 (in part) 

The current Claim 1 relates to a disproportionately large number of possible 
compounds, of which only a small portion are supported by the description 
(PCT Article 6) and/or can be regarded as having been disclosed in the 
application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the proper 
support and the application lacks the requisite disclosure to such an extent 
that it appears impossible to carry out a meaningful search covering the 
entire range of protection sought. Therefore, the search was directed to the 
parts of the claims that appear to be supported and disclosed in the above 
sense. Hence, in the framework of the search the U component of the U-V- 
W compounds defined in Claim 1 was interpreted according to the 
compounds given in the examples as a compound from the substance class 
of tubulysins, including closely related homologous compounds. The W 
component was interpreted as a polymer or biomolecule as per the examples 
on page 11, lines 4-27. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not cany out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 



FoimPCT/ISA/210 



INTENTIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



rntematlon^Jfptic^Iori^o~ 

PCT/EP 03/07415 



Patent document 
cited in search report 



Publication 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9813375 



02-04-1998 



DE 
AU 
WO 



19638870 Al 
4555097 A 
9813375 Al 



26-03-1998 
17-04-1998 
02-04-1998 



Form PCTA3A/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONALEqQpECHERCHENBERICHT 



Internatiot^Pb Aktenzelchen 

PCT/EP 03/07415 



A. KLASSIFIZERUNGOESANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07K5/06 A61K47/48 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der natlonalen Klasstfikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEB1ETE 



Recherchferter MlndestprQfstoff (Klasslflkatlonssystem und Massif ikatlonssymbole ) 

IPK 7 C07K A61K 



Recberchtette aber ntehl zurn MlndestprQfstoff gehSrende VerdffentBchungen, soweit dlese unter die recherchlerten Geblete fallen 



Wahrend der Internallonaten Recherche konsultlerte etektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, SCISEARCH, CHEM ABS Data, CANCERLIT 



C, ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone* Bezelchnung der Verflffentlichung, sowett erforderHch unter Angabe der In Betracht kommenden Tefle 



Betr Anspruch Nr. 



SASSE F ET AL: "Tubulysins, new 
cytostatic peptides from myxobacteria 
acting on mlcrotubuH production, 
Isolation, physico-chemical and biological 
properties" 

JOURNAL OF ANTIBIOTICS, JAPAN ANTIBIOTICS 

RESEARCH ASSOCIATION. TOKYO, JP, 

Bd. 53, Nr. 9,. September 2000 (2000-09), 

Seiten 879-885, XP009014740 

ISSN: 0021-8820 

das ganze Dokument 

WO 98 13375 A (BIOTECHNOLOG FORSCHUNG GMBH 
;SASSE FLORENZ (DE); HOEFLE GERHARD (0) 
2. April 1998 (1998-04-02) 
das ganze Dokument 

-/- 
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on 



Wettere VerofTentllchungen slnd der Forisetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe An hang PatentfamJte 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroflenlltchungen : 
A* Verfiffentllchung, die den allgemelnen Stand derTechnikdeflnlert, 
abernlcht ate besonders bedeuteam anzusehen 1st 

E* alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem InternatfonaJen 
Anmeldedatum veroffentllcht worden ist 

L" Verfiffentlchung, die geeignet 1st, einen Prioritalsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lassen, oderdurcti die das Veroffentlfchungsdatum elner 
anderen Im Recheichenbertcht gertannten Veroffsntlichung belegt werden 
soil oder. die aus elnem anderen besonderen Grand angegeben Ist (wte 
ausgstQhrt) : 

"O* Veroffentllchung, die sich aut eme mQndDche Offenbarung, 

ehe Benutzung, eine Ausstetlung Oder andere MaBnahmen bezieht 

P Veroffentllchung, die vor dem tmernationalen Anmefcfedatum, aber nach 
dem beansprachten Prioritatsdatum veroffentllcht worden 1st 



'V Spatere Veroffentllchung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verSffenlllcht worden Ist und mlt der 
Anmeldung nicht koltldiert, sondern nur zurn Verstandnls des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzfps oder der Ihr zugrundeDegenden 
Theorie angegeben 1st- 

"X* VeroffentBchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alleln aurgjrund dleser VeroffentBchung nteht als neu oderauf 
erfindertschor TaUgkalt beruhend betrachtet werden 

'Y* Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf effindertecner Tatlgkeft beruhend betrachtet 
werden, wenn die VeroffentBchung mi eoier oder mehreren anderen 
VerOfrentlichungen dleser Kategorte In Verbfndung gebracht wird und 
dlese Verbindung fQr einen Facnmann naheliegend ist 

*&' Veroffentllchung, die MRglled derselben Patentf amine 1st 



Datum des Abschtusses der internationalen Recherche 



17. November 2003 



Absendedatum des Internationalen Recherchenberichts 



28/11/2003 



Name und Postanschrtft der Internationalen Recherchenbehorde 
Eurcpalsches Patentamt, P.a 5518 PatentJaan 2 
NL-2280HVRijswiIk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtlgter Bediensteter 

Sommer, B 



Formbtatt PC7/13A/210 (Blatt 2) (Jul! 1882) 



BEST AVAILABLE CO 



INTERNATIONALE^ECHERCHENBERICHT 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kaiegorio' 


Bezeichnung der VeroffentBchung, soweiterforderllch unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


Y 


GREENWALD R B: "PEG. drugs: an overview" 
JOURNAL OF CONTROLLED RELEASE, ELSEVIER 
SCIENCE- PUBLISHERS B.V. AMSTERDAM, NL, 
Bd. 74, Nr. 1-3, 

6. Juli 2001 (2001-07-06), Seiten 159-171, 
XP004297521 
ISSN: 0168-3659 
das ganze Dokument 


1-4,6 


Y 


DUNCAN R ET AL: "Polymei — drug conjugates, 
PDEPT and PELT: basic principles for 
design and transfer from the laboratory to 
clinic" 

JOURNAL OF CONTROLLED RELEASE, ELSEVIER 
SCIENCE PUBLISHERS B.V. AMSTERDAM, NL, 
Bd. 74, Nr. 1-3, 

6. Juli 2001 (2001-07-06), Seiten 135-146, 
XP004297519 
ISSN: 0168-3659 
das ganze Dokument 


1-4,6 


Y 


GARNETT MARTIN C: "Targeted drug 
conjugates: Principles and progress" 
ADVANCED DRUG DELIVERY REVIEWS, 
Bd. 53, Nr. 2, 

17. Dezember 2001 (2001-12-17), Seiten 
171-216, XP002261805 
ISSN: 0169-409X 

Seite 205, linke Spalte, Absatz 2 -Seite 
208, rechte Spalte, Absatz 2 
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Foimbtatt PCT/1SA/210 (Fortsetzung van Btett 2} (Jul! 1002) 



tnternatlo^p AKtenzelchen 

PCT/EP 03/07415 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intemsronates Aktsnzeichen 
PCT/EP 03/07415 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemSG Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grtlnden fQr bestimmte AnsprQche kein Recherchenberlcht erstellt: 
1. ("J Anisprilche Nr. 

weil sie sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet 1st, namlich 



2. H AnsprQcheNr. 1 (tellwelse) 

well sle slch auf Telle der Internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internatlonale Recherche nicht durchgefOhrl werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



a AnsprQcheNr. 

wen es slch dabel um abhangfge AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefafit slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einhertlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die internatlonale Recherchenbehftrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthaMt 



siehe Zusatzblatt 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zus&tzlichen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat. erstreckt slch dieser 
1 — • international Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 



Da fQr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgef uhrt werden konnte, der eine 
zusatzllche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung elner solchen GebQhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur elnlge der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitlg entrlchtet hat, erstreckt slch dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr.die Gebuhren entrichtetworden slnd, namllch auf die 
AnsprQche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeltig entrlchtet Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt slch daher auf die in den Anspnlchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden Anspruchen er- 
faBt 



Bemerkungen hinslcfiUich eines Widerspruchs Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (i))(Juii 1998) 



Internationales AktenzefchenPCT^EP 03 A7415 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB dlese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspriiche: 1-4, 6 



1.1. AnsprGche: 1, 2 und 6 (teilweise), 3 und 4 (vollstandig) 

Kon jugate bestehend aus einer Verbindung der Klasse 
der Tubulysine, einem Linker und einem Polymer sowie 
damit zusammenhangende Gegenstande; 



1.2. Anspruche: 1, 2 und 6 (teilweise), 5 (vollstandig) 
Kon jugate bestehend aus einer Verbindung der Klasse 
der Tubulysine, einem Linker und einem Biomolekul 
sowie damit zusammenhangende Gegenstande; 



Bitte zu beachten daB fur alle unter Punkt 1 aufgefuhrten Erfindungen, 
obwohl diese nicht unbedingt durch ein gemeinsames erfinderisches 
Konzept verbunden s1nd, ohne Mehraufwand der eine zusatzliche 
Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, eine voll standi ge Recherche 
durchgefuhrt werden konnte. 




Internationales AktenzelchenPCTyEP 03 67415 



WEITERE ANGABEN 



PCT/1SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr. : 1 (tellweise) 



Der geltende Patentanspruch 1 bezieht s1ch auf elne unverhaltnismaBig 
groBe Zahl mogllcher Verbindungen, von denen sich nur ein kleiner Anteil 
im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stQtzen und/oder als im 
S1nne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart gel ten kann. Im : 
vorliegenden Fall fehlt dem Patentanspruch die entsprechende StUtze und 
fehlt der Patentanmeldung die nottge Offenbarung in einem solchenr MaBe, 
daB eine sinnvolle Recherche fiber den gesamten erstrebtert Schutzbereich 
unmoglich erschelnt. Daher wurde die Recherche auf den Teil des 
Patentanspruchs gerichtet, welcher im o.a. Sinne als gestOtzt und= 
offenbart erscheint. Aus diesem Grund wurde 1m Rahmen der Recherche die 
Komponente U der in Anspruch 1 offenbarten Verbindungen U-V-W gemass den 
in den AusfOhrungsbel spiel en angegebenen Verbindungen: als Verbindung aus 
der Substanzklasse der Tubulysine einschliesslich nahverwandter homologer 
Verbindungen interpret 1ert. Die Komponente W wurde als Polymer bzw. 
BiomolekQl gemass den auf Seite 11, Zeile 4-27 offenbarten Beispielen' 
interpretiert. 

Der Anmelder wird darauf hlngewlesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der Internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfdhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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